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RESUMEN
La mezcla entre individuos nativos y múltiples colonos ha dejado como resultado la actual configuración de las poblaciones humanas, lo 
cual puede conllevar a estructura genética, fenómeno apreciable al observar diferencias en las frecuencias alélicas y genotípicas de las 
poblaciones de una región geográfica respecto a otra.  El análisis de estas poblaciones se ha enfocado en la identificación y cuantificación 
del grado de mezcla, herramienta útil en la comprobación mediante la asociación de marcadores polimórficos involucrados en el desarrollo 
de enfermedades. Un obstáculo en la identificación de variantes genéticas asociadas a enfermedades, es la comparación de casos y 
controles procedentes de poblaciones con diferentes antecedentes genéticos.  En este sentido, es importante establecer el grado de 
estructura genética en las poblaciones debido a la distribución diferencial de los polimorfismos asociados a una enfermedad de interés. 
(MÉD.UIS.2013;26(1):37-43).
Palabras clave: Estructura genética poblacional. Marcadores polimórficos. Enfermedades.
Genetic structure, ancestry and their relationship to human health studies
ABSTRACT
The current configuration of human populations is due to the mix of native individuals and many colonizers; it can entail genetic structure, 
a phenomenon appreciable to observe differences in allele and genotype frequencies of populations of a geographic region over another. 
This analysis has focused on the identification and quantification of the degree of mixing, useful tool for checking through association of 
polymorphic markers involved in the development of diseases.  One obstacle in identifying genetic variants associated with diseases is the 
comparison of cases and controls from populations with different genetic backgrounds.  In the opposite sense, it is important to establish 
the degree of genetic structure in populations due to the differential distribution of alleles of polymorphisms associated with a disease of 
interest. (MÉD.UIS.2013;26(1):37-43).
Keywords: Population genetic structure. Polymorphic markers. Disorders.
INTRODUCCIÓN
La población colombiana, así como un apreciable 
número de poblaciones humanas actuales, se 
caracteriza por presentar acentuados procesos 
de mezcla ocurridos principalmente entre 
nativos americanos; los mestizos, descendientes 
de los nativos con individuos provenientes 
principalmente de la península ibérica y negros 
procedentes de las costas occidentales africanas1-3. 
Esta interacción sumada a otros procesos como 
la aniquilación sistemática de los indígenas, la 
aparición y proliferación de nuevas enfermedades 
y los agentes que las producen4, entre otros, 
permitieron configurar las poblaciones actuales 
las cuales suelen presentar diferentes grados de 
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contribución genética, dejando como resultado la 
diversidad observable en comunidades urbanas5-8, 
asentamientos negros2,9,10 y comunidades indígenas 
relativamente aisladas3,11-3.
Pese a que cada vez se cuenta con más estudios de 
esta naturaleza, la información existente sobre las 
características genéticas de las poblaciones humanas 
definidas sigue siendo escasa3.  Adicionalmente a 
dicha escasez se suma la siguiente pregunta ¿cómo 
los patrones de salud y enfermedad han sido 
afectados por la historia y estructura demográfica de 
las poblaciones nativas?.
Para dar respuesta a dicho interrogante es 
preciso estudiar, analizar y entender el papel de 
la constitución de las poblaciones indígenas, el 
patrón y grado de mezcla entre poblaciones de 
distintas afiliaciones étnicas de Colombia y de 
otras poblaciones del continente y la relación entre 
grupos étnicos y enfermedades14, aspectos que se 
discutirán en el presente escrito, dado que este 
cúmulo de información tiene un impacto directo 
sobre: 1) el conocimiento del aporte de las fuerzas 
evolutivas que actuaron en la conformación de las 
poblaciones humanas actuales; 2) la caracterización 
de enfermedades genéticas; 3) la dinámica de los 
marcadores genéticos útiles en estudios de asociación 
genética; 4) el análisis de las relaciones familiares de 
los individuos y 5) las diferentes aplicaciones en el 
nivel forense, de identificación humana3, epigenético 
y farmacogenético, muy en boga en nuestros días.
GeNéTICa De POblaCIONes
La genética de poblaciones es una ciencia que trata 
las leyes de Mendel y otros principios genéticos 
como migraciones, efectos fundadores, endogamia, 
entre otros, que afectan a poblaciones enteras de 
organismos.  Esta disciplina ayuda a estudiar como 
diversas fuerzas producen cambios, generalmente 
microevolutivos, en las especies a través del tiempo15.
Los principios genéticos y estadísticos subyacentes 
a la genética de poblaciones son en su mayor parte 
simples y directos.  Sewall Wright había mostrado 
que en el estudio de la estructura genética de las 
poblaciones16, la variación de la frecuencia génica 
se puede analizar a partir del uso de los índices de 
fijación (F)17, confiriéndole al de subestructuración 
poblacional (F
ST
) la medida del grado de diferenciación 
génica entre poblaciones respecto a la población 
total18.
Una implicación de lo anterior incluye el cálculo de 
distancias genéticas entre las poblaciones para inferir 
niveles de relación; este cálculo se fundamenta en 
la proporción de alelos compartidos19 y evidencia 
diferencias dependiendo del modelo mutacional que 
siga el marcador genético utilizado.  En el sentido 
expuesto, la teoría desarrollada por esta disciplina 
ha permitido implementar herramientas estadísticas 
para realizar tratamientos a los diferentes 
polimorfismos genéticos13 y para cuantificarlos como 
variables20.
A nivel global, el conocimiento de la diversidad 
genética de las diferentes poblaciones locales 
constituye un importante aporte para los estudios 
de la historia evolutiva humana reciente.  Este 
conocimiento debe ser considerado al momento 
de intentar responder, el complejo interrogante de 
la relación entre patrones de salud y enfermedad 
en las poblaciones nativas; máxime porque se debe 
entender cuál fue el papel de fenómenos como: 
1) Los cuellos de botella que experimentaron las 
antiguas poblaciones emigrantes de Asia a las 
Américas; y 2) Los efectos fundadores que ocurrieron 
con el proceso de tribalización y como consecuencia 
del contacto europeo4 y africano, aspectos que se 
pueden analizar desde la genética poblacional.
MaRCaDORes GeNéTICOs
Conocer la diversidad genética de las diferentes 
poblaciones humanas de nuestro país se puede 
constituir en un importante aporte para los estudios 
de salud y evolutivos.  De hecho en sus inicios, entre 
la década de los 40 y la de los 70, se realizaron 
algunos estudios a nivel de proteínas, principalmente 
plasmáticas.  En este sentido, se estudiaron antígenos 
de los sistemas ABO y Rh e inmunohematológicos 
en diferentes comunidades indígenas del país21-5, así 
como en la población mezclada del departamento de 
Antioquia5.
Los primeros trabajos realizados con la molécula de 
ADN incluyeron los genes de la clase II del Complejo 
Mayor de Histocompatibilidad (HLA), con el objetivo 
de definir el posible sitio de origen de algunas 
poblaciones afro-colombianas y amerindias9, además 
de la población antioqueña5.
A partir de la década de los 90’S y gracias al 
advenimiento de las herramientas desarrolladas por 
la biología molecular, la genética de poblaciones 
y la sistemática filogenética, se han realizado en 
Colombia algunos avances en áreas de investigación 
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tales como la antropología biológica, arqueología 
molecular e incluso la epidemiología molecular y la 
genética forense.
Un aspecto importante, dentro de las mencionadas 
áreas de investigación, lo constituye el hecho de 
entender el papel que juegan los niveles de flujo 
génico causados por los eventos de migración, los 
cuales se pueden medir entre los componentes tanto 
a nivel intra como interpoblacional evaluados por la 
genética de poblaciones.  Estos niveles se pueden 
verificar a partir de la presencia o ausencia de cambios 
en la estructura de la molécula de ADN, en especial el 
mitocondrial (mtDNA); así mismo como la evaluación 
de las frecuencias y distribución que presentan 
varios marcadores moleculares, entre ellos los del 
tipo microsatélites (STRs, del inglés Short Tandem 
Repeats) y los polimorfismos de un solo nucleótido 
(SNPs, del inglés Single Nucleotide Polymorphism) 
tanto de regiones genómicas autosómicas como las 
propias del cromosoma sexual Y.
El mtDNA se caracteriza por su herencia 
uniparental26, lo que permite definir linajes 
susceptibles de ser rastreados y así determinar 
el posible origen matrilineo extracontinental de 
una muestra particular27.  Esta molécula se puede 
estudiar utilizando análisis de RFLP-PCR; un 
marcador molecular que requiere el uso de enzimas 
de restricción que reconocen secuencias específicas 
en el ADN y producen fragmentos comparables 
en tamaño28 y a partir de secuencias directas, las 
cuales permiten identificar la presencia o ausencia 
de mutaciones asociadas al origen extracontinental 
de las muestras29.
Por su parte los STRs, regiones de ADN repetitivo de 2 
a 7 pares de bases (pb), repartidas en todo el genoma, 
existiendo como media un microsatélite por cada 
5000 a 10000pb30.  Un gran número de las regiones 
STRs presentan un alto grado de polimorfismo 
genético de longitud cuya base molecular es la 
variación en el número de regiones génicas como 
extragénicas31.  Adicionalmente, son marcadores 
selectivamente neutros, propiedad que los hace 
aptos para estudios cuyo objetivo es comparar 
diferencias poblacionales32.  La aplicación de STRs en 
la resolución de preguntas de investigación dirigidas 
al estudio de la diversidad y variabilidad genética 
de poblaciones humanas, requiere el análisis de 
muestras representativas de las poblaciones de 
referencia ya que estos marcadores pueden mostrar 
el enorme poder de discriminación que presentan 
como herramienta de trabajo33.
Los polimorfismos de un único nucleótido (SNPs) por 
sus siglas en inglés son marcadores de secuencias, es 
decir, se producen por el cambio de un nucleótido 
debido a mutación puntual en una secuencia de 
ADN. Adicionalmente, los SNPs son polimorfismos 
abundantes y frecuentes34.  Estas características los 
constituyen en marcadores atractivos como objeto de 
estudio, máxime en aquellos donde se propende por el 
análisis de la diversidad genética, el establecimiento de 
los componentes de mezcla y la relación que guardan 
con enfermedades genéticas, debido a la estabilidad 
que presentan ya que los SNPs no tienden a cambiar 
de generación en generación por las reducidas tasas 
de mutación que exhiben35.
Para entender por qué se requiere el uso de 
algunos o todos los marcadores referenciados 
anteriormente, es importante entender que los 
estudios de microevolución humana son la fuente 
de datos más importante utilizada en la verificación 
de la distribución de la variabilidad entre diferentes 
grupos poblacionales humanos3.  Su utilidad involucra 
la identificación de variantes genéticas, dado por el 
uso de diferentes tipos de marcadores moleculares, 
asociadas a enfermedades complejas que provienen de 
poblaciones con diferentes antecedentes genéticos36, 
es decir, con diferentes ancestros, problema conocido 
como estructura genética, el cual genera un sesgo de 
selección debido a la distribución diferencial de los 
alelos de los polimorfismos asociados a la enfermedad 
de interés37.
UN esTUDIO POblaCIONal
El diseño de estudios genéticos moleculares con 
implicaciones netamente poblacionales a partir de 
muestras de individuos indígenas o afrodescendientes 
permiten responder de manera concreta preguntas 
como ¿cuál ha sido la contribución de cada etnia al 
“pool” génico actual?.  Para responder el anterior 
interrogante, desde el punto de vista genético, el uso 
de diferentes marcadores moleculares en conjunto 
han permitido detectar haplotipos informativos, 
permitiendo en consecuencia, realizar el seguimiento 
para establecer linajes familiares y orígenes evolutivos 
asociados a patrones de dispersión coligados a 
factores geográficos3 y con los cuales se pueden 
realizar contribuciones importantes en estudios 
dirigidos al cuidado de la salud de las poblaciones 
humanas colombianas.
La composición genética de las poblaciones genera 
consecuencias importantes que derivan del principio 
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de dinamismo al que se encuentran sometidas las 
mismas38, tales como crecimiento o expansión, 
disminución y/o contracción, por cambios en las 
tasas de natalidad, mortalidad, por migración o 
fusión con otras poblaciones6.  Estas características 
se encuentran relacionadas, debido al hecho que las 
poblaciones presentan tanto estructura demográfica 
como genética3, aspecto importante al momento de 
establecer la evaluación de la diversidad genética 
y que constituye la hipótesis nula de la genética 
poblacional15.
En el análisis de la estructura genética de las 
poblaciones, la variación de la frecuencia génica se 
puede examinar a partir del uso de los índices de 
fijación, donde se destaca el F
ST
 como medida del 
grado de diferenciación génica entre poblaciones 
respecto a la población total17, lo cual eventualmente 
puede implicar la inclusión del cálculo de distancias 
genéticas entre los individuos de diferentes grupos 
poblacionales19, con el objetivo de inferir los 
diferentes niveles de relación entre ellos.
En un estudio realizado en diferentes grupos 
poblacionales del centro y suroccidente Colombiano, 
a propósito del análisis de la información del 
mtDNA, se pudo establecer que el aporte Amerindio 
a la composición genética de las poblaciones 
estudiadas fluctuó entre el 12,8% y el 100%; el aporte 
Africano, principalmente subsahariano, varió entre 
el 5,4% y 84,6% y el aporte Europeo fue mínimo y 
osciló entre el 2,6% y el 3,2%; este último valor se 
explica por el escaso aporte matrilineal debido 
a que la gran mayoría de emigrantes europeos 
durante la conquista y la colonia fueron varones3. 
El estudio también destacó que la mayor diversidad 
genética promedio se encontró en las comunidades 
indígenas y determinó que la ancestralidad africana 
de las muestras afrodescendientes consideradas, 
estuvo asociada a grupos provenientes de África 
occidental, principalmente Cabinda (Angola) y 
Mozambique3.
Muchos avances se han logrado a partir de la 
tipificación de las frecuencias alélicas de marcadores 
moleculares STRs, con los cuales se ha estimado 
la diversidad genética presente en poblaciones 
humanas del norte39, nororiente40, noroccidente41,42, 
suroccidente43, centro44 y suroriente45 colombiano; 
regiones que concentran muchos grupos 
indígenas11-3,45,46, las mayores poblaciones 
afrodescendientes2,10,42,47 y mestizas caucásicas de 
Colombia7,48,49.
En el sentido expuesto, la información obtenida a 
partir del uso de marcadores moleculares propios del 
cromosoma Y (STRs y SNPs), permitió establecer que 
el principal aporte patrilineal a la mezcla sistemática 
observada en el centro y suroccidente colombiano 
fue de tipo Amerindio, seguido del Europeo.  Estas 
evidencias sugieren la separación diferencial entre 
las etnias negras e indígenas, sustentando la idea 
de un reducido flujo génico patrilineal entre estos 
grupos poblacionales3.
Adicionalmente, se soportó con evidencias que 
Cabinda fue el lugar donde se originaron los 
ancestros de algunos aislados poblacionales 
presentes actualmente en el pacífico colombiano. 
Por otro lado, la información obtenida a partir de 
los SNPs utilizados como marcadores informativos 
de ancestría (AIM-SNPs), permitió concluir que 
el principal aporte ancestral en las muestras 
amerindias estudiadas (80% en promedio) fue de 
origen Asiático.  Este evento fue disímil dentro de 
las muestras mestizas analizadas donde el principal 
componente de mezcla fue de origen europeo (69% 
en promedio), evidenciando la poca participación del 
aporte africano en la mezcla final (3,2% en promedio), 
hechos que son consistentes con lo reportado por 
estudios realizados con otro tipo de marcadores50.
En cuanto a la estructura genética en poblaciones 
del centro y suroccidente colombiano, el estudio 
de Rondón (2009) encontró que ésta fue moderada 
(0,15<F
ST
<0,25); aspecto que evidencia moderada 
diferenciación genética15, es decir, que no todos los 
individuos de los diferentes grupos poblacionales 
se están apareando aleatoriamente, quizás debido 
al efecto que tiene la ancestría de los individuos.  En 
esta evaluación la información aportada por los SNPs 
mostró los menores valores de F
ST
 y adicionalmente 
evidenció algunas diferencias en cuanto al aporte 
generado por la ancestría extracontinental evaluada 
con los marcadores de mtDNA3.
alGUNas IMPlICaCIONes
Varios de los resultados destacados en el apartado 
anterior tienen varias implicaciones; desde el 
punto de vista microevolutivo y anexa a un nivel 
antropológico, el refuerzo de la identidad cultural 
a partir de la identidad biológica, en especial de las 
comunidades afrodescendientes, tiene alcances que 
pueden ser importantes.  Ya en el pasado algunos 
sociólogos y antropólogos preocupados por esta 
temática habían planteado que las comunidades 
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afrodescendientes en Colombia desconocen 
la verdadera conexión que tienen con el África 
ancestral51. Con este conjunto de apreciaciones 
se puede llegar a entender de mejor manera los 
procesos asociados al establecimiento en el tiempo 
y a los posibles orígenes geográficos que tuvieron 
dichas comunidades, requisito indispensable en la 
manutención de la identidad cultural y elemento 
necesario para plantear fundamentaciones válidas 
sobre el rescate de los derechos inalienables de las 
mal llamadas minorías étnicas.
Otra implicación importante del reconocimiento 
biológico del mestizaje es la asociación que tiene 
la procedencia de los grupos constituyentes, de la 
evidente diversidad biológica humana en Colombia, 
con la evaluación de la diversidad patológica, con 
especial énfasis en el estudio de enfermedades 
genéticas heredables, con alta incidencia en 
poblaciones fuentes europeas o africanas como 
la fibrosis quística o la anemia falciforme; y con la 
protección al desarrollo de los síntomas generados 
por enfermedades como el dengue hemorrágico52, 
por mencionar algunos casos.
Todo lo expuesto hasta acá, conlleva a la necesidad 
de identificar la influencia real de los aportes propios 
(nativos), respecto a los extracontinentales y la 
relación que estos guardan con el establecimiento de 
la estructura genética presente en las poblaciones a 
ser estudiadas53.  Precisamente, de no realizarse en 
los estudios poblacionales el respectivo análisis de 
la estructura genética, se tendría como criterio de 
inclusión de la misma, y a veces único, la ancestría 
auto-reportada, es decir, la que un individuo 
considera tiene, bien sea por el origen, o por la 
procedencia o por el color de la piel de sus padres, 
abuelos y hasta bisabuelos54.
Para intentar mostrar con argumentos sólidos el 
planteamiento anterior, se expone el siguiente 
ejemplo.  En el departamento de Santander se habían 
realizado estudios de asociación que involucran 
enfermedades complejas55-7.  La mayoría de estos 
estudios tienen en común la asignación de la ancestría 
auto-asignada de los individuos participantes, lo cual 
podría redundar en una falsa asociación debido al 
hecho mismo de la mezcla interpoblacional que se 
esperaría haya sucedido en este departamento. 
Los eventos de mezcla implican diferencias en las 
frecuencias alélicas y genotípicas sustentadas en 
la divergencia entre regiones geográficas de los 
individuos involucrados durante la mixegenación3,36.
Con base en lo anterior, se diseñó un estudio 
utilizando STRs autosómicos con el objetivo de 
obtener información a partir del análisis de la 
estructura genética, además de brindar sustento 
al efecto de los estudios de asociación hechos 
en muestras provenientes de la población 
santandereana, en especial en individuos con 
evidencias auto-asignadas de mezcla.  Dentro 
de los resultados del estudio desarrollado por 
Hincapie et al. (2009) se destacan dos hechos 
relevantes: 1) Las frecuencias alélicas en la 
muestra seleccionada para el estudio (~350 
individuos) se encontraron en equilibrio genético 
para un panel de 19 STRs analizados.  2) No hubo 
estructura genética.  Todo esto sugiere que la 
población santandereana se comporta, desde el 
punto de vista genético, como una misma unidad 
reproductiva, es decir hay apareamientos al azar, 
lo cual reduce significativamente el sesgo de la 
ancestralidad auto-asignada8.
Los resultados anteriores fueron confirmados en 
un estudio realizado con el objetivo de determinar 
la estructura genética de la población bumanguesa, 
a partir del análisis de las frecuencias de seis 
polimorfismos genéticos implicados en la Hipertensión 
Arterial Esencial (HAE). En el estudio se concluyó 
que la población se encuentra mezclada de manera 
aleatoria, corroborando la falta de estructura genética 
(F
ST
=0,0038) en poblaciones humanas de Santander 
y evidenciando la falta de subgrupos, dados por 
la ancestría auto-asignada, capaces de afectar los 
resultados de estudios de asociación con HAE36.
CONClUsIÓN
El análisis de la información obtenida a partir 
de la caracterización de haplotipos, genotipos, 
frecuencias alélicas y demás aspectos útiles al 
momento de verificar la microevolución, es una tarea 
propia de la genética de poblaciones, con la cual se 
pretende evaluar la diversidad genética y lo que esta 
significa desde un punto de vista biológico, es decir, 
la capacidad de respuesta a las diferentes variaciones 
ambientales como a los cambios en los objetivos de 
la selección, permitiendo entender que la diversidad 
genética implica una habilidad para variar58.
Dicha habilidad, bien entendida, puede ser evaluada 
a partir de la ejecución de estudios genéticos 
poblacionales, los cuales se pueden extrapolar a 
diferentes regiones de Colombia, donde es importante 
verificar como los procesos migratorios originarios 
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a partir de Europa y África y el fenómeno de mezcla 
entre individuos migrantes con las poblaciones 
amerindias (nativas), contribuyeron de alguna manera 
al establecimiento de la diversidad biológica de los 
actuales grupos poblacionales humanos.
Por su parte, los resultados de varios estudios 
referenciados tienen implicaciones importantes 
desde el punto de vista biológico, evolutivo 
y biomédico, entre otros, debido a que el 
desconocimiento de los componentes genéticos 
ancestrales no permitirá predecir de forma 
adecuada cómo la variación genética individual se 
comporta frente a los diferentes fenotipos de alguna 
enfermedad particular59.
Con la evaluación genética de los componentes 
poblacionales se espera que quede claro que las 
asociaciones entre genes candidatos a desarrollar 
enfermedades multifactoriales deben ser 
interpretadas dentro del contexto de la estructura 
genética de la población que está siendo estudiada36. 
Bajo éste marco de referencia, se justifica la realización 
de investigaciones científicas encaminadas a evaluar 
la diversidad y el grado de estructura genética de los 
diferentes componentes poblacionales y a detectar el 
aporte en la miscegenación de los principales grupos 
humanos, máximo hoy en día donde se plantea 
el desarrollo de terapias individualizadas contra 
enfermedades específicas.
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